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論文内容の要旨 
＜緒言＞ 
多発性硬化症(multiple sclerosis; MS)における主な免疫担当細胞は中枢神経自己抗原特異的
な CD4+T 細胞であり、中でも、その再発において重要な役割を担うとされる脳炎惹起性Ｔ
細胞(encephalitogenic T cells)は、CCR7+T 細胞のうち central memory T 細胞(TCM)に属する
と考えられている。MS の疾患修飾薬である fingolimod は、二次リンパ組織に homing する
CCR7+リンパ球の二次リンパ組織からの移出を抑制し、その結果、TCM をはじめ CCR7+
リンパ球は末梢循環血中からほぼ消失する。しかしながら、fingolimod 治療下では、再発に
重要であると考えられている TCM が末梢循環血中からほぼ消失するにもかかわらず、なお
再発をきたす症例が存在する。また、fingolimod 投与下における再発は、従来の MS 再発と
は異なる非典型的な病変形成を示す傾向があると報告されており、従来の MS 再発と
fingolimod 投与下の再発とではその機序が異なる可能性が示唆される。 今回我々は、健常
者および fingolimod 非投与下患者（未治療例および IFNβ 投与例を含む）を対照とし、
fingolimod 投与下 MS 患者の末梢循環血中における T リンパ球サブセットの変化について、
被験者から採取された末梢血単核細胞(PBMC)を用いて様々な表面分子や細胞障害性分子
の発現、サイトカイン分泌能、MS の主要抗原の一つである myelin basic protein（MBP）へ
の反応性について解析を行った。 
＜結果＞ 
Fingolimod 投与下 MS 患者の末梢血中では、健常者および fingolimod 非投与下 MS 患者と
比較して CD56+T 細胞頻度が平均 10.8％と有意に増加していた。また、fingolimod 投与下
MS 患者の再発期においては、寛解期と比較 CD56+T細胞頻度はさらに著増したが、CCR7+T
細胞頻度に有意差はなく共に低値であった。fingolimod 投与下 MS における CD56+T 細胞頻
度の増加は CD4+T 細胞、CD8+T 細胞、CCR7 陽性および陰性 T 細胞などいずれの T 細胞セ
ブセットにおいても認められた。CD56+T 細胞頻度の増加は、未治療 MS 患者や IFNβ投与
下 MS 患者では寛解期・再発期ともに認められず、fingolimod 投与下に特徴的な事象と考え
られた。CD56+T 細胞頻度は、同一症例において、fingolimod 投与開始後に有意な増加がみ
とめられた。一方 in vitro では、fingolimod およびその活性体であるリン酸化 fingolimod と、
健常者および fingolimod 非投与下 MS 患者の PBMC との共培養において、CD56+T 細胞頻
度の上昇は認められなかった。 
CD56+T細胞の機能に関する解析においては、同細胞群は Granzyme B, Perforin, Fas Ligand
といった細胞障害性分子の発現頻度、ならびに IFN-γ といった炎症性サイトカイン産生細
胞頻度の高い細胞群であった。また CD56+T 細胞には CD56-T 細胞と比較して、より高率
に MBP 反応性 IFN-γ産生細胞が含まれていた。 
CD56+T 細胞頻度の経時的変化について、fingolimod 投与下に再発を経験した 5 症例にお
いて、再発期およびその前後の寛解期における同細胞頻度を観察した。Fingolimod 治療下
MS 患者末梢血中の CD56+T 細胞頻度は、再発・寛解に伴って増加・減少を示しており、同
細胞群における granzymeB の発現頻度や、IFN-産生細胞頻度に関しても、再発期から寛解
期にかけて減少が認められた。また、同細胞群頻度は、fingolimod 投与下再発経験例の寛解
期において、既に非再発例と比較して高値を示すことも明らかとなった。 
制御性細胞の代表格である Foxp3+ regulatory T 細胞頻度に関しては、fingolimod 投与下
MS と非投与下 MS 間において有意差を認めず、またそれぞれの再発期および寛解期を比較
しても有意な変化を認めなかった。 
＜考察＞ 
Neurall cell adhesion molecule の isoform の一つである CD56 は、細胞表面に発現して「細
胞-細胞接着」を担う細胞接着分子であり、末梢血 T 細胞での発現は本来数％以下である。
免疫担当細胞に発現する CD56 の作用は未解明な点が多いが、CD56 を発現する T 細胞に関
しては、細胞障害性を有し、抗ウィルス・抗腫瘍作用に関連した報告がなされている。MS
に関しては、過去に MBP 特異的な CD56+CD4+T 細胞がオリゴデンドロサイト障害性を有
する報告があるが、病態ならびに fingolimod との関連は論じられていない。 
今回の我々の検討では、fingolimod 治療下に末梢血中で増加する CD56+T 細胞は、従来の
報告と同様に細胞障害性を有すると考えられる細胞群であり、MBP 反応性に炎症性サイト
カインを産生することや再発・寛解に伴って増加・減少することからは、fingolimod 治療下
の再発期病変形成に関与しうる細胞群と考えられる。また、CD56 分子の発現は CCR7-T 細
胞を含む種々のＴ細胞サブセットにおいて増加しており、従来、脳炎惹起性Ｔ細胞は CCR7+ 
T 細胞の内 TCM サブセットに存在すると考えられているが、CCR7+T 細胞が末梢血中から
著減する fingolimod 治療下においては、CCR7-細胞を含む CD56+T 細胞が cryptic 
encephalitogenic T 細胞として機能しうる可能性が示唆された。また臨床的には、MS におい
て現在までに臨床応用されている末梢血で評価可能な再発マーカーは無いが、今回の検討
からは、末梢血中 CD56+T 細胞頻度を再発および再発予測マーカーとして利用できる可能
性があるがあることも示された。尚、fingolimod 治療下の末梢血 T 細胞に CD56 発現が亢進
する機序に関しては、少なくとも in vitro においては、fingolimod やその活性体による直接
的な CD56 発現亢進作用は確認できておらず、今後の更なる検討が必要である。 
